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(54) Tide: CHIRAL MEHIYL PHENYL OXAZOLIDINONES 

(54) Bezeichnung: CHIRALE METHYLPHENYLOXAZOLIDINONE 

(57) Abstract 

The invention relates to (R)-(-)- methyl phenyl ox- 
azolidinone derivatives of fonnula (I), and the preparation 
and use thereof in drugs, foimula in which R is a hydro- 
carbon radical with up to 5 C-atoms. 

CH,0 

(57) Zusanunenfossung 

(R)-(-)-Mediylphenyloxa2olidinon-Derivaie dcr 
Fonnel H). deicn Herstellung und Vewendung in ^ i^^ 

ATzneimiitcln weiden beschrieben. worin R cinen Kohlenwasseistoffiest mit bis ru 5 C-Aiomen bedeutct. 
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Chirale MetbylphenyloxazoKdinone 

Die Erfindimg betrifft (R)-(-)-Mcthylphenyloxa2olidinon-Derivate, das Vcrfahrcn zu 
dcren Herstellung und dercn Verwcndxmg als Arzneimittel. 

Aus dem US-Patent 4.186.129 ist bekannt, daB Phenyloxazolidinon-Derivate phospho- 
diesterasebemmende Eigenschaften besitzen und dariiberhinaus zentraldepressiv, anti- 
dopaminerg, antinoziceptiv und antikonvulsiv wirken. Feraer wird in EP-0198919 
beschrieben, daB Phenyloxazolidinone bei topischer Applikation antiinflammatorische 
Eigenschaften besitzen und in EP-0270482 wird die gute neuropsychotrope Wiiksamkeit 
von Phenyloxazolidinonen offenbart. 

In diesen Publikalionen wird nur erwahnt, daB die Auftrennung des Racemats in die 
Antipoden mit den ublichen Methoden erfolgen kann, ohne daB die Enantiomcren 
dargestellt und deren pharmakologische Aktivitat untersucht bzw. die Reinbeit der 
erhaltenen Verbindungen festgestellt wurdc. Um die Nebenwirkungen von Arzneimittcln 
herabzusetzen, ist es wunschenswert, eine einheitliche Wirksubstanz zu verabreichen, die 
in geringen Dosieningen angewendet werden kann. 

Es wurde nun gefunden, daB R-konfigurierte Methylphenyloxazolidinon-Derivate 
besonders wirksam sind und zur Verwendung als Arzneimittel besser geeignet sind als das 
Racemat. 

Die Erfindung betrifft (K;-(-)-Methylphcnyloxazolidinone der Formel I, 

RO 




H3C 



0 " 



worin 

R einen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 C-Atomen bedeutet. 

Als Kohlenwasserstoffrest sei beispielsweise Ethyl, Propyl, Isobutyl, Isobutenyl, Butyl, 
Cyclobutyl und Cyclopcntyl genannt. 

Die Verbindungen der Formel I inhibieren auch die TNF-Produktion und sind daher zur 
Behandlung von Krankheiten geeignet, die fiber die Aktivierung von TNF vermittelt 
werden. 
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Unter Krankheiten, die durch TNF vermittelt werden, sind sowohl Krankheiten zu 
vcrstehen, die clurch Produktion von TNF ausgelost werden wie auch -Krankheiten, bei 
dcnen durch TNF anderc Cytokine wie beispielsweise Il-l oder D-6 beeinfltiBt werden. 

Unter TNF ist sowohl TNF-a als auch TNF-p zu verstehen, die beide durch die 
Verbindungen der Formel I antagonisiert werden. Bevorzugt wird TNF-a inhibiert 

Die Verbindungen der Fonnel I eignen sich daber zur Herstellung eines pharmazeutischcn 
PrSparates. das zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen in Ubewesen 
verwcndet wird, die durch Stimulation von TNF ausgelost werden. Als Erkrankungen, die 
durch excessive oder unregulierte TNF-Stimulation beeinfluBt werden sind beispielsweise 
allergische und inflammatorische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, pulmonare 
Erkrankungen, infektidse Erkrankungen und Knochenresorptionserkrankungen bekannt 
wie Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis, Gicht, Sepsis, 
sepUscher Schock, Endotoxin-Schock, Gramnegative Sepsis, Toxisches Schocksyndrom! 
ARDS (Akutes Atemnotsyndrom), Pulmonare Sarkoidose, Asthma, Silikose, Kachexie, 
Colitis ulcerosa. Morbus Crohn, Osteoporose, Organschfidigung nach Reperfusion, inflam- 
matorische Erkrankungen des ZNS wie Cerebrale Malaria, Multiple Sklerose, 
Panencephalitis, Infektionserkrankungen wie AIDS, Rinderwahnsinn, inflammatorische 
Erkrankungen der Haul wie Urticaria, Psoriasis, Atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis, 
Lupus Erythematosus sowie Diabetes Insipidus, Neuroprotection z. B. bei Morbus 
Parkinson, Demenz beispielsweise nach Multiinfarkten und Schlaganfall. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I in den genannten Indikationen kann 
durch entsprechende ubliche pharmakologische Teste gezeigt werden. 

Die neuen W-H-Methylphenyloxazolidinone konnen aus dem Racemat durch 
Chromatographie an chiralen SSulen oder fiber Diastereomeren mit optisch aktiven 
Hilfestoffen crhalten werden. Als optisch aktiver Hilfcstoff ist beispielsweise (K)-l-(l. 
NaphthyO-ethylisocyanat gecignet, das die Herstellung der optisch aktiven Verbindung auf 
einfachem Weg in guten Ausbeuten und hoher Reinheit ermSglicht. Die Umsetzung wild 
in inerten Losungsmitteln wie Toluol, Benzol u. a. oder deren Gemischen in Gegenwart 
einer organischen Base, beispielsweise einem tertiaren Amin wie Triethylamin bei 
erhShter Temperatur bzw. Siedetemperatur des Reaktionsgemisches vorgenommen. Das 
erhaltene Gemisch der diastereomeren Allopbanate wird durch Chromatographie an 
Silicagel quantitativ in die Komponenten' aufgetrennt. Die separienen diastereomeren 
Allopbanate werden anschliefiend durch Behandlung mit Basen beispielsweise mit 
Alkalialkoholaten in polarcn Losungsmitteln in die optisch aktiven 



wo 97/15561 



ft. 



PCT/DE96AI0259 



3 

Methylphenyloxazolidinone aufgespalten. Als polare Losungsmittel sind bcispielsweise 
ccyclische und acyclische Ether wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dietbylelher geeignct. 
ZweckmaBigerweise wird die Umsctzung unter Inertgas durchgefuhrt 

Die Erfmdung umfaBt auch das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
dadurch, daB man deren Racemat mil einem optisch aktiven Hilfestoff in das 
Diastereomerengemisch iiberfuhrt und anschlieBend den optisch aktiven Hilfsstoff abtrennt 
Oder deren Racemat an cbiralen Saulen chromatographiert. Die Herstellung der 
Verbindungen der Formel I kann auch durch Trcnnung von (R,S;-5-(3-Ben2yloxy-4- 
mcthoxyphenyl)-5-methyl-2-oxaxolidinon beispielswcise durch Chromatographie und 
anschlicBender Abspaltung der Benzylgnippe und Vcretherung erfolgen. Die Abspaltung 
der Benzylgnippe erfolgt beispielsweise durch Hydrierung in Gcgcnwart ernes 
Katalysators wie beispielswcise Palladium auf einem geeigneten Trager in inertcn 
Losungsmitteln wie Ethylacetat. Die anschlieSende Vcretherung des Hydroxyderivates 
erfolgt in Gegenwart von Bascn mil einem reaktiven Dcrivat wie Halogenid, Tosylat oder 
Mesylat in polaren Losungsmitteln wie Dimethylformamid oder Alkoholen bei Tempe- 
raturen bis zum Siedepunkt des Losungsmittels. Als Basen sind z. B. Alkaliverbindungen 
wie Natrium- oder Kaliumhydroxide, -carbonate, -alkoholale oder -hydride geeignet. 

EnthSlt der Substituent R eine Doppelbindung, so kann diese in iiblicher Weise zum 
entsprechendcn Alkylderivat reduziert werden. Beispielsweise kann die Reduktion kata- 
lytisch mit Palladium/Kohle in einem inerten Losungsmittel bei Raumtempcratur oder 
erhohter Temperatur erfolgen. 

Die erfindungsgemSBcn Verfahren ermSglichen die Herstellung der Verbindungen der 
Formel I in 99%iger Reinheit . 

Am Beispiel von 5-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon 
(Verbindung 1) kann gezeigt werden, dafl die optisch aktive (R)-(-)-Verbindung uber- 
raschenderweise die wirksame Verbindung darstellt. 

Die verbesserte Wirksamkeit der neuen chiralen Methylphcnyloxazolidinon-Derivate im 
Vergleich mit dcm Racemat kann anhand. der fiir Phosphodiesterase Typ IV (PDE IV). 
Inhibitoren charakteristischen Head twitch- und Gropming-Reaktion an Ratten gezeigt 
werden. Das Racemat und die entsprechendcn Enantiomeren wurden mannlichen Wistar- 
Ratten intraperitoneal (i. p.) verabreicht und das Auftreten von Head twitches und 
Grooming wahrend der 15. - 75. Minute nach Injektion durch Beobachtung erfaBt. Wie 
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aus der Tabelle 1 ersichtUch ist, crwies sich das (3:;-(+)-Enamiomer gegeniiber dem 
Racemat als 4fach (Head twitches) bzw. 60fach (Grooming) schwacher v/irksaci, wahrend 
das (K>-(-).Enantiomer 4fach stSrker (Head twitches) bzw. gleich wirksam (Grooming) im 
Verglcich zum Racemat war. 

TabeUe 1 



Verbindung 


Head twitch-Test 

MED i. p. [mg/kg] 


Grooming 
MED i. p. [mg/kg] 




0.39 


0.1 




1.56 


0.1 




6.25 


6.25 



MED: Minimale cEEektive Dosis, d. h. die niediigste Dosis, wdche tinen statistisch 
signifikanten Efifekt bewirkt. 

Die Wirfcung der Enantiomeren auf das Zcntralnervensystem wurde durch Untersuchung 
des VerdrangungsvermSgens von radioaktiv markicrtcm Rolipram von Himhomogenaten 
in vitro untereucht (Eur. J. Pharmacol., Vol. 127, 105-115 (1986)). Die ICjo-Werte 
(diejenige Konzentration, bei der 50 % Hemmwirkung eintritt) wurden in die Inhibitions- 
konstante Kj umgewandelt, die nach folgender Fonnel bercchnet wird: 

Ki-IC5o/[1 + (iyKD)]. 

worin L die Konzentration des radioaktiven Tracers und Kq die Dissoziationskonstante der 
^H-Roliprambindung, die getrennt ermittelt wird, bcdeutet. 

TabeUe 2 



CH,0 




RO 



fR>(-)-lsonier 



^'5)-(+)-lsomer 



R 


Racemat 

K|[nM] 


fR>(-)-lsomer 
K|[nM] 


fS;-(+)-lsomer 
Kj[nM] 


Ethyl- 


0.68 


0.33 


20 


Propyl- 


• 0.61 


0.24 


16 


Cyclopentyl- 


0.57 


0.34 


3.0 
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Makrophagen und Mikrogliazellen, wdche Makrophagenfunktionen im Gehim ausOben, 
Vermittein die Freisetzung von TNF-a' wahrend exptrimenteller allergischer Encephalo- 
myelitis (EAE). Wcrden Makrophagen stimuliert beispielswcise durch lipopolysaccharid 
(LPS), erfolgt cine Sekietion von TNF-a in vitro und in vivo innerhalb von Stunden. 

Eine murine Makrophagen Zell-Unie (RAW 264) wurde 30 Minuten preinkubiert in 
Gegenwart und in Abwesenheit von verschiedenen Konzentrationen von PDE-IV- 
Inhibitoren und anschlieBend mit LPS (10 ng/ml) stimuliert. 18 Stunden nach Stimulation 
wurde das Kulturmedium entfemt und die TNF-a-Freisetzung mit einem spezifischen 
Elisa-Test gemessen. 

Der Test ist von verschiedenen Firmen erhaltlich, unter anderem von der Firma British 
Biotechnology, Genzyme, und wird durchgefiihrt, wie es vom Hersteller beschrieben wird. 

Die verbesserte TNF-Inhibition der neuen chiralen Methylphenyloxazolidinonderivate im 
Vergleich mit dem Razemat zeigt am Beispiel von 5-(3-Propoxy-4.methoxyphenyl)-5- 
mctbyUZ-oxazolidinon (Verbindung 2) die Tabelle 3: 



TabeUe3 



Verbindung 


IC50 IjiMl 




0.50 


(RH-)-2 


0.25 


(S)-M-2 


2.50 



Der Tabelle ist zu entnehmcn. daB das («)-Enantiomer doppelt so wirksam ist wie das 
Razemat und lOfach starker wirksam als das (+)-Enantiomer. 

Da die neuen Verbindungen der Formel I sich nicht nur durch gesteigerte Wirksamkeit 
auszeichnen, sondem auch durch gcringe Nebenwirkungen und verminderte Toxizitat, ist 
die Verwendung von optisch aktiven fi?>-(-)-Methylphenyloxazolidinonen zur Herstellung 
von Arzneimitteln besonders gunstig. 

Die Mittel werden nach iiblichen Verfahren hergestellt, indem man den Wirkstoff mil 
geeigneten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in die Formt>,dnes phannazeutischen 
Praparates bringt, das fiir die enterale oder parenterale Applikation gecignet ist. Die so 
erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Die Applikation kann oral oder sublingual als Feststoff in Form von 
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Kapsein Oder Tabletten oder als Flussigkeit in Form von Losungen, Suspensionen, 
^lexieren, Aerosolcn oder Emulsionen oder rekta! in Form von Suppositorien oder in 
Form von gegebenenfalls auch subcutan intramuskular oder intravenos anwendbaren 
Injektionslosungen oder lopisch oder intrathekal erfolgen. Als Hilfestoffe ffir die 
gewiinschle Arzneimittelformulierung sind die dem Fachmann bekannten inerten 
organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet wie 2. B. Wasser, Gelantine, 
Gummmi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, 
Polyalkylenglykole usw, Gegebenenfalls kSnnen dariiber hinaus Konservierungs-. 
Stabilisierungs-, Netzmittel, Emulgatoren oder Salze zur Verfinderung des osmotischen 
Druckes oder Puffer enthalten sein. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, z. B. als Tabletten, Dragecs. 
Suppositoren, Kapsein oder in flussiger Form, B. als Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen vorliegen. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflSchennahe Hilfsstoffe wie Salze, Gallensauren 
Oder tierische oder pflanzliche Phospholipide und deren Mischungen sowie Liposome oder 
deren Bestandteile verwendet werden. 

Fiir die orale Anwendung sind insbcsondcre Tabletten, Dragees oder Kapsein mil Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie z. B. Lactose, Mais- oder Kartoffel- 
Starke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flussiger Form erfolgen, wie z. B. als Saft, 
dem gegebenenfalls Sufistoff beigefugt wird. 

Die Verbindungen der Fonnel I werden in Dosierungen angewendet, die ausreichend sind, 
die TNF-Produktion auf normale oder geringere Werte herabzusetzen. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gcwicht des 
Patienten, Art und Schwcre der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren 
variieren. Die tagliche Dosis betragt 0.1-25 mg, bevorzugl 0.5 - 5 mg, wobei die Dosis 
als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehreren 
Tagesdoscn gegeben werden kann. 

Soweil die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese aus 
den genannten Publikationen bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemSBe Verfahren erlautem. 
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Ausgangsverbindungen: 

(K,S>2.(3-Cyclopentyloxy^-methoxyphenyO-2-hydroxy4-propyte 

16.9 g 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon werden unter ErwSrmcn in 12.5 ml 
Trimethylsilylcyanid gelost. Nach Zugabe von 700 mg Zinkiodid tritt eine starke WSnne- 
tonung auf ; danach wird auf 20 *C abgekuhlt und 30 Minuten unter Stickstoff geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 100 ml Tetrahydrofuran versetzt und innerhalb von 20 
Minuten in eine Losung von 4.4 g Lithiumalanat in 100 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach 
weiteren 30 Minuten werden 100 ml einer gesattigten Kaliumnatriumtartrat-Losung 
vorsichtig hinzugegeben. Es bildet sich eine breiartige Masse, von der sich die Tetrahydro- 
furanphase abdekantieren laBt. Der breiige Ruckstand wird siebenmal mil je 100 ml 
Diethylether extrahiert, die Extrakte werden zusammen mit der Tetrahydrofuranphase im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml Ethylacctat gel6st und dreimal mit je 
50 ml 2 N Chlorwasserstofbfiure ausgezogen. Die vercinigtcn sauren Extrakte werden mit 
4 N Natronlaugc auf pH 13 eingestellt und sechsmal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. 
Die Etherauszuge werden fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Man erhalt als Ruckstand 16.4g f/?,5)-2-(3-Cyclopentyloxy-4.methoxyphenyI)-2-hydroxy- 
1-propylamin mit einem Schmelzpunkt von 82 •'C. 

(K,S>-5.(3-Cyclopentyloxy^-methoxyph€iiyl)-5-methyI-2-oxazolidinon 

Eine Losung von 16.4 g (K,5)-2-(3-Cyclopentyloxy-4-mcthoxyphenyl)-2-hydroxy-l-pro- 
pylamin in 150 ml Tetrahydrofuran wird mit 10.2 g N.N'-CarbonyIdiimida201 versetzt und 
3 Stunden beim Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand wird in 500 ml Ethylacetat gelost und die Losung zweimal mit je 
50 ml 2 N Chlorwasserstoffsaure und anschliefiend mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Als Ruckstand erhalt man 17.7 g (R,5;-5-(3-Cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazoIidinon. Schmelzpunkt 83.5 ""C. 

f'Ji,5;-2-(4-Methoxy-3.propoxyphenyl)-2-hydroxy-l-propylamin 

Eine Mischung von 30 g 4-Methoxy-3-propoxy-acctophenon und 25 ml Trimethylsilyl- 
cyanid wird mit 1.4 g Zinkiodid versetzt und 4 Stunden auf 110 erhitzt. Nach'dem 
AbkiUilen wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Tetrahydrofuran verdiinnt, tropfenweise 
mit einer Suspension von 8.0 g Lithiumalanat in 200 ml Tetrahydrofuran versetzt und eine 
Slunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 4 X wird mit 750 ml Diethylether 
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verdunnt und die Mischung anschliefiend fiber einen Zeitraum von 45 Minuten vorsichtig 
mit gesatligter NatriumhydrogencarbonatlSsung bis zum Abscheiden von festem Alumini- 
umhydroxid versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und das zuriickbleibende 
anorganische Material mit 1000 ml Diethylether gewaschcn. Die vereinigten organischen 
Phasen werden im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Dichlonnethan aufgenommen 
und Vienna! mit je 80 ml wassriger 2 N Chlorwasseistoffeaure extraliiert. Die vereinigten 
sauren wassrigen Phasen werden mit wassriger 5 N Natriumhydroxidlosung auf pH 10 
gebracht und nach Sattigung mit Natriumchlorid wiederholt mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Man erhalt als Rfickstand 25.0 g (K,5;-2-(4-Methoxy-3-propoxyphenyl).2-hydroxy.l. 
propylamin mit cinem Schmelzpunkt von 90 *C. 

f%5>5-(4-Methoxy-3-propoxypfaenyO.S.methyl-2-oxazoUd^^ 

Eine Losung von 24.0 g (K,5j-2-(4.Methoxy-3-propoxyphenyl)-2-hydroxy.l-propylamin 
in 260 ml Tetrahydrofuran wird unter Eiskiihlung mit 19.4 g N,N^Carbonyldiimdazol 
versetzt und anschlieBend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losemittel wird 
im Vakuum verdampft, der Ruckstand wird in 300 ml Ethylacetat gelost und die Losung 
dreimal mit je 50 ml wassriger 1 N ChlorwasseistofisMure gewaschen. AnschlieBend wird 
die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat- sowie mit NatriumchloridlSsung 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der olige 
Ruckstand von 28 g wird durch Chromatographic an einer KieselgclsSule, mit einem 
Hexan-Ethylacetat-Gemisch als Eluant, gereinigt. Es resultieren 24.5 g (K,S}-5-(4.Meth. 
oxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2K)xa2olidinon. Schmelzpunkt 71 **C. 

(K,5>2-(3-£thoxy-4-methoxyphenyI).2-hydroxya-propylainiii 

Eine Mischung von 28 g 3-Ethoxy^.methoxy-acetophenon und 25 ml Trimethylsilyl- 
cyanid wird mit 1,4 g Zinkiodid versetzt und 4 Stunden auf 100 *C erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Tetrahydrofuran verdunnt, tropfenweise 
mit einer Suspension von 8.0 g Lithiumalanat in 200 ml Tetrahydrofuran versetzt und eine 
Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 4 wird mit 750 ml Diethylether 
verdunnt und die Mischung anschliefiend fiber einen Zeitraum von 45 Minuten voisichtig 
mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung bis zum Abscheiden von Aluminium- 
hydroxid versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und das zuriickbleibende 
anorganische Material mit 1000 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen 
Phasen werden im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen 
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und viennal mit je 80 ml wassriger 2 N Cblorwasserstoffeaure extrahiert. Die vereinigten 
saiiren wSsSrigen Phasen werden mit wassriger 5 N Natriumhydroxidlosung auf pH* 10 
gebracht und nach Sattigung mit Natriumchlorid wiederholt mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden fiber Natriumsulfat getrocknel und im Vakuum eingedampfi. 
Man erhalt als Ruckstand 26.1 g (K,S>2-(3.Ethoxy-4-methoxyphenyl>2-hydroxy-l.pro- 
pylamin mit einem Schmelzpunkt von 88 X. 

(l?,S)-5-(3.Ethoxy-4-methoxypheoyI)-5.methyl-2-oxa2oUdinon 

Bine Losung von 11.2 g (R,5';-2-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-l-propylamin in 
130 ml Tetrahydrofuran wird unter Eiskiihlung mit 9.7 g N,N*-Carbonyldiimda201 vcrsetzt 
und anschliefiend 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wird im 
Vakuum verdampft. der Ruckstand wird in 200 ml Ethylacetat gelSst und die USsung 
zweimal mit je 50 ml wSssriger 1 N ChlorwasserstofEsaure gewaschen. Anschliefiend wird 
die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat- und NatriumchloridlSsung 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getiocknet und im Vakuum eingedampft. Der olige 
Rfickstand von 12 g wird durch Chromatographie an einer Kieselgelsaule, mit einem 
Hexan-Ethylacetal-Gemisch als Eluant, gereinigt. Es resultieren 9.6 g C/?,5>-5-(3-Ethoxy- 
4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2olidinon. Schmelzpunkt 102 ^'C. 

Beispiei 1 

Darstellung und Trennung der diastereomeren Allophanate 

17.7 g (R,S;-5-(3-Cyclopentyloxy^.methoxypheny!)-5-methyl-2-oxa2olidinon werden in 
240 ml Toluol gelost. Nach Zugabe von 9 ml Triethylamin und 12.8 g (KJ-l-(l-Naphthyl)- 
cthylisocyanat wird die Reaktionslosung 17 Stunden unter Stickstoff zum Sieden erhitzt 
und anschliefiend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand von 31.1. g wird an einer 
Silicagelsaule (Kiomasil, 10 |xm) mit einem Hexan-Diethylether-Gemisch (6:4) chromato- 
graphiert. Es werden 11.5 g N-[(K;-l-(l-Naphthyl)ethyl]-(K;-5.(3-Cyclopentyloxy-4. 
methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon-3-carbonsaureamid, Schmelzpunkt 124 **C, 
[qJd = -8' (CHCI3). sowie 13.5 g N-[(K)-l-(l-Naphthyl)ethyl]-rS';-5-(3-Cyclopentyloxy- 
4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidindn-3-carbons8ureamid, olig, [0]^ = -41° 
"(CHCI3), eluiert. 
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fly-(-)-5-(3-Cyclopentyloxy^.methoigT)henyO-5-inethyl.2-oxa2olidinott 

Einc Losung von 11.0 g N.[('i?M<l-Naphthyl)ethyl].('i?;-5<3.Cyclopentyloxy-4-meth- 
oxyphenyl)-5-methyl-2-oxazoIidinon-3-carbonsaureamid in 230 ml Tetrahydrofiiran wild 
unter Eiskiihlung und in einer Stickstoffaimosphare mit 2.3 g Kaliumethylat versetzt und 
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 700 ml Ethylacetat wird 
zwcimal mit je 50 ml 2 N ChlorwasserstofEsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt von 12.3 g wird an einer Silica- 
gelsSule (Kiomasil, 10 |im) mit einem Ethylacetat-Hexan-Gemisch (3:7) chromato- 
graphiert. Es werden 6.68 g eluiert und aus Hcxan-Dichlonncthan umkristallisiert. 
Ausbeute: 6.23 g W-(-)-5-(3-Cyclopcntyloxy.4.methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2olidin- 
on. Schmelzpunkt 84 'C. [a]^ = -41" (CHQs). 

rSX+)-S.(3-Cyclopentyloxy.4-methoxyphenyl)-S-methyl.2-oxazoIidiDOn 

Eine Losung von 490 mg N.[f/?M^l.Naphthyl)ethyl].CSJ.5.(3-Cyclopentyloxy-4-meth. 
oxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2olidinon-3-carbonsfiuxeamid in 10 ml Tetrahydrofiiran wird in 
einer Stickstoffatmosphare mit 90 mg Kaliumethylat versetzt und eine Stunde bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 50 ml Ethylacetat wird zweimal mit je 10 ml 2 N 
ChlorwasserstofEsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt von 470 mg wird an einer Silicagelsaule 
(Kromasil, 10 |im) mit einon Ethylacetat-Hexan-Gemisch (3:7) chromatographiert; Es 
werden 260 mg kristallines (5;-(+)-5-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2- 
oxazolidinon eluiert. Schmelzpunkt 80 "C. [ajp = +38° (CHCI3). 

Beisplel 2 

Darstellung und Trennung der diastereomeren Allophanate 

14.6 g (K,5';-5-(4-Methoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon werden in 200 ml 
Toluol gelost. Nach Zugabe von 7.7 ml Triethylamin und 10.0 g (K)-1-(1-Naphthyl)- 
ethylisocyanat wird die Reaktionslosung 16 Stunden unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 
Ethylacetat gelost, feste Bestandteile werden abfiltiert : und die Losung im Vakuum 
konzentriert. Der RUckstand wird an einer SilicagelsSule (Kromasil, 10 fxm) mit einem 
Ethylacetat-Hexan-Gemisch (3:7) chromatographiert. Es werden 10.9 g eluiert. Nach 
Rekristallisieren aus Ethylacetat-Hexan erhalt man 7.0 g N-[(R)-l.(l-Naphthyl)ethyl]-(K> 
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5-(4-Methoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon-3-carbonsaurcam 
Schmelzpunkt 106 "C. [a]D= -9" (CHCI3). Weiierhin werdcn 12.4 g. N-[(K;-1-(1- 
Naphthyl)cthyl]-(5>5-(4-Mcthoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2-ox^ 
carbonsaurcamid als Ol eluiert. [ajj) = -43*" (CHCI3). 

^;.(-).5.(4.Methoxy-3-propoxyphcnyI)-5-methyl-2-oxazoHdinoii 

Unter Eiskuhlung wird cine Lbsung von 10.0 g N-[(RJ-l-(l-Naphthyl)ethyl]-(R)-5.(4- 
Methoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2K)xa2olidinon-3-carbonsaurcamid in 200 ml Tctra- 
hydrofuran mit 2.3 g Kaliumethylat versetzt und anschlieBend bci Raumtemperatur 1.5 
Stunden geriihrt. Nach Zugabe von 400 ml Elhylacetat wird zweimal mit jc 50 ml 2 N 
Chlorwassersioffisaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknct und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt von 8.3 g wird mit einer Mischung aus Ethylacetat 
und Hexan als Eluanl an einer Silicagelsaule chromatographiert. Man crhalt 5.3 g (KH-)- 
5.(4-Methoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon, das aus einem Ethylacctat- 
Hexan-Gemisch umkristallisiert wird. Ausbeute: 4.5 g. Schmelzpunkt 93 **C. [ajp = -48^ 
(CHCI3). 

f5>(+)-5-(4-Mcthoxy-3.propoxyphcny0-5.iiiethyl-2-oxazoUduion 

Unter Eiskuhlung wird cine Losung von 13.8 g N-[(R;-l-(l-Naphthyl)ethyl].fS)-5.(4- 
Meihoxy-3-propoxyphenyl)-5-m6thyl-2-oxazolidinon-3-carbonsaureamid in 200 ml Tetra- 
hydrofuran mit 4.8 g Kaliumethylat versetzt und anschlieBend bei Raumtemperatur 
16 Stunden gerQhrt. Nach Zugabe von 400 ml Ethylacetat wird zweimal mit je 50 ml 2 N 
ChlorwasseistofEsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, gctrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt von 16.5 g wird mit einer Mischung aus Ethyl- 
acetat und Hexan als Eluant an einer Silicagelsaule chromatographiert. Man erhalt 8.3 g 
fS}-(+)-5-(4-Methoxy-3-propoxyphenyl)-5-methyN2-oxazoIidinon. Nach Kristallisation 
aus Hexan-Ethylacetat verbleiben 6.4 g. Schmelzpunkt 94 **C. [a]^ = +45** (CHCI3). 

Beispiel 3 

DanteUung und Ti^imuiig derdiastereomeren AUophanate 

5.9 g (R,S)-5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2.oxazolidinon werden in 90 ml 
Toluol gelost. Nach Zugabe von 3.3 ml Triethylamin und 4,8 g (R;-1-(1-Naphthyl)- 
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ethylisocyanat wird die ReaktionslSsung 25 Stunden unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. 
Nach dem AbkQhlen auf Raumtcmperatur wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Ethylacetat gelSst, feste Bestandteile werden abfiltiert und die L6sung im Vakuum 
konzentriert. Dcr Ruckstand wird an eincr SUicagelsSuIe (Kromasil, 10 \un) mit einem 
Ethylacetat-Hexan-Gemisch (3:7) chromatographiert. Es werden 4.55 g N-[(K;.1.(1. 

Naphthyl)ethyl]-(R>.5-(3.ethoxy.4-methoxyphenyl)-5-methyl.2-oxazolidinon.3-carbon. 
saureamid eluiert. Schmeizpunkt 112 "C. [aJo = -12" (CHCI3). Wciterhin werden 4.4 g N- 

[ri?>l<l-NaphthyI)ethyl]-('5>-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyI)-5-methyl.2-oxazolidinon-3- 
carbonsSureamid als Ol eluiert. [aju = -39° (CHCI3). 



W-(-)-5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5.methyI.2-oxazoMdmon 

Unter Eiskuhlung wird eine Losung von 7.3 g N-[(R;.l^l.N8phthyl)Bthyl].CJ?;.5-{3-eth. 
oxy-4-melhoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon-3-carbonsaureamid in 100 ml Tetra- 
hydrofuran mit 1.8 g Kaliumethylat versetzt und anschliefiend bei Raumtcmperatur 30 
Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 300 ml Ethylacetat wird zweimal mit je 50 ml 2 N 
ChlorwassMstofEsSure und anschlieflend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird mit einer Mischung aus Ethylacetat und 
Hexan als Eluant an einer Silicagelsaule chromatographiert. Man erhalt 3.8 g (R).(-).5^3. 
Ethoxy-4.methoxyphenyl)-5-methyI-2^xazolidinon. Nach dem Umkristallisieren aus 
Hexan-Ethylacetat verbleiben 3.1 g. Schmeizpunkt 87 'C. [aJo = -51" (CHCI3). 



r<SX-i-)-5-(3-Ethoxy-4*iiietboxypheiiyl)-5>methyl>2-oxazoUdinon 

Unter Eiskuhlung wird eine Losung von 10.1 g N-[fi?;-l-(l-Naphthyl)ethyl]-r5;-5-(3- 
ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon-3-carbonsaureamid in 200 ml Tetra- 
hydrofuran mit 3.6 g Kaliumethylat versetzt und anschlieBend 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Zugabe von 400 ml Ethylacetat wird zweimal mit je 50 ml 2 n 
Chlorwasseastoffsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt von 11.5 g wird mit einer Mischung aus Ethyl- 
acetat und Hexan als Eluant an einer Silicagelsaule chromatographiert. Man erhalt 5.5 g 
f5;-(+)-5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyI-2-oxazolidinon. Nach Umkristallisation 
aus Hexan-Ethylacetat verbleiben 4.1 g. Schmeizpunkt 85 °C. [oJd = +49* (CHCI3). 
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Beispiel 4 

Trennung der Diastereomeren von (3^>5.(3-Beiuyloxy-4.methoxyphenyl)-5-methyl. 
2-oxazolidiiioii 

3 g (R,S>.5-(3-Beii2yloxy-4-methoxyphenyl)-5-incthyl-2-oxazolidraon - analog h»gesteUt 
wie (K,5;-5-(3-Cyclop6ntyloxy-4-inethoxyphenyI)-5-methyl-2-oxazolidinon - werden an 
ein« Chiraphersaule (25 nm) in einer Procrom-Anlage mil einem Hexan-Dioxan-Gemisch 
chromatographien. Es werden 1.2 g (SH+)-5-(3-Bcnzyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl- 
2-oxazolidinon, Schmelzpunkt 116.8 °C, [ajo = +38.9" (CHCI3), sowie 1.1 g (R).(-).5-(3. 
Benzyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon, Schmelzpunkt 116.7 'C, [a]ij = 
+38.4" (CHCI3) eluiert. 

^;.(_).5.(3.Hydroxy-4.niethoxyphenyO-5-methyl-2-oxazolidinon 

1.1 g fi?H-)-5-(3-Ben2yloxy-4.mcthoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon werden in 40 
ml Ethylacetet gel6st und mit 100 mg Palladium/Kohle 10%ig vcrsetzt. Es wird bis zur 
Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydrierl. Nach Filtration Qber Kieselgel und 
Eindampfen im Vakuum erhalt man 750 mg Ci?H-)-5-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5- 
methyl-2-oxazolidinon, Schmelzpunkt 141,6 "C. [a]^ = -28.2" (CHCI3). 

(iy-(-)-5.(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidiiion 

Eine LSsung von 80 mg (K>-(-)-5-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-metbyl-2-oxazoli. 
" dlnon werden in 1 ml Dimethylformamid wird mit 25 mg Natriumhydrid (55 - 65%ig) 
versetzt und 15 Minuten bei 60 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird 0.04 ml Brom- 
cyclobutan zugetropft und 2 Stunden bei 110 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im 
Olvacuum am Kugelrohr zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
Chromalographie an einer Kieselgelsaule, mit einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch als 
Eluant gereinigt. Es icsultieren 52 mg fR)-(-)-5-(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphenyl)-5- 
mcthyl-2-oxazolidinon, Schmelzpunkt 132.5 'C. [ab = -38.6' (CHCI3). 
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Beispiei 5 

(»J-(-)-5.(3.Isobutenyloxy^.niethoxyphenyl)-S.methyl.2K)xazoBdiiion 

Eine Losung von 710 mg W-(-)-5-(3-Hydroxy.4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2oli. 
dinon in 30 ml Ethanol wird nacheinander mit 658 mg Kaliumcarbonat und 0.48 ml 
Methallychlorid versetzt. Nach 15 Stunden Ruhren bei 70 "C wird filtriert und die Losung 
im Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wird durch Cbromatographie an einer 
Kieselgelsaule mit eioem Hexan-Ethyl-acetat-Gemisch als Eluant gereinigt. Es resulticren 

620 mg W-(-)-5-(3-Isobutenyloxy^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2olidinon olie 
[a]D = -24.3^ 



Beispiei 6 

riy-(-)-5.(3-Isobutyloxy-4-iiiethoxyphenyl)-5.methyl.2M>xazoUdinoii 

360 mg W-(-)-5-(3-IsobutenyIoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2K>xazoIidinon werden in 
10 ml Ethylacetat gel6st und mit 50 mg Palladium/Kolile (10%ig) versetzt Es wird bis zur 
Beendigung der Wasserstoffau&ahme hydriert. Nach Filtration uber Kieselgur und 
Eindampfcn im Vakuum crlialt man einen oligen Ruckstand. Das Rohprodukt wird durcli 
Chromatographie an einer Kieselgelsaule, mit einem Hexan-Aceton-Gemisch als Eluant. 
gereinigt. Es resulticren 186 mg (KH-)-5-(3-Isobutyloxy^methoxyphenyl)-5.methyl.2^ 
oxazolidinon, Schmelzpunkt 93.7 "C (aJo = -24.7'. 
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Patentanspruche 

1. (iR;-(-)-MetbylpbenyloxazoUdinon-Derivate der Fonnel I, 

RO 

Vrv H,C 0-^° 

worin 

R einen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 C-Atomen bedeutet. 

2. (i?;.(-).5<3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxa2olidinon 
fijj.(-).5-(3.Elhoxy-4-meihoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazoUdiDon 
(/?;-(-)-5-(4-Methoxyphenyl-3-propoxy)-5-incthyl-2-oxazolidinon 
(/?).(»).5.(3-Cyclobutyloxy-4-methoxyphcnyl)-5-methyl-2-oxazolidinon 
^jjj-(-).5.(3-Isobulenyloxy-4.methoxyphenyl)-5-methyl-2.oxazolidinon 
(i?;-(-)-5-(3-Isobutyloxy-4.inethoxyphenyl)-5.methyl-2-oxa2olidinon 

nach Anspruch 1. 

3. Arzncimittcl enthaltcnd cine Verbindung nach Anspruch 1 oder 2. 

4. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bchandlung voh Krankheiten, die durch die Aktiviening des 
Tumomekrosefaktors vermittelt wcrden. 

5. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung Multipler Sklerose. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnel, 
daB man deren Racemat mit einem optisch aktiven Hilfsstoff in das Diastereo- 
merengemisch uberfuhrt und anschlieflend den optisch aktiven Hilfsstoff abtrennt 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnel,. 
daB man deren Racemat an chiralen SSulen chromatographiert. 
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8. Verfahren zur Hcistellung der Verbindungen nach Anspruch 1 dadurch gckennzeichnct, 
daB man (R>(-)-5-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon verethert 
und gewunschtenfells anschlieBend R in der Bedeutung Alkenyl reduzicit. 
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